Poligén öröklődés modelljei és algoritmusai by Bene, Béla
- 48 -
MTA SZTAKI 
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Bevezetés 
Közel nyolc éve, hogy megjelentek az első e témával 
foglalkozó cikkek a genetika irodalmában. Ezek nyomán egyre 
nagyobb jelentőséget tulajdonitanak napjaink genetikai kuta-
tásai és tanácsadásai a poligén jellegű tulajdonságoknak, 
rendellenességeknek. 
Azóta már számos dolgot tisztáztak és a gyakorlatban 
eredményesen alkalmaztak, de ezek felvetettek megannyi to-
vábbi problémát is. Ma már nyilvánvaló, hogy magának a po-
ligén rendszernek működése nem kezelhető mechanikusan, 
nincs a rendellenességek öröklődésére vonatkozó univerzális 
modell, hanem a modelleket kell ugy kialakitani, hogy azok 
a lényegtelen effektusok szükséges elhanyagolásával maximá-
lisan figyelembevegyék a tulajdonságot befolyásoló .genetikai 
és konkrét környezeti tényezőket, valamint magyarázatot ad-
janak az esetleges tünetcsoport háttérstrukturájára. 
Modell 
Általában egy tulajdonságot poligénnek nevezünk, ha 
I. genetikai komponense több gén együttes hatásából 
tevődik össze, 
II. minden más befolyásoló tényezőt a környezet hatá-
sának tulajdoníthatunk. 
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Gyakran találkozunk az irodalomban a "multifaktorális" 
megjelöléssel, amely nem utal az I. teljesülésére,sőt az 
"egy gén + környezet" modellek (5) esetén teljesen más ér-
telmet takar. 
A küszöb-modellek olyan poligén tulajdonságokra vonat-
koznak amelyekre a következők is teljesülnek: 
III. a tulajdonság fenotipusos megjelenése kvalita-
tiv jellegű /általában nincs konkrét metrikus paraméter, 
mellyel ha közvetve is, de következtetni lehetne a veszé-
lyeztetettség mértékére/ 
IV. a fenotipushoz hozzárendelhetünk egy x, N(0,1) 
eloszlású valószinüségi változót /hajlamot/ mely az additiv 
2 2 
g, N(0,h ) eloszlású genetikai ill. a k, N(Ofl-h ) elosz-
lású környezeti hatásokat magukbanfoglaló valószinüségi vál-
tozók összegeként irható fel, feltéve még g és k független-
ségét . 
Ha a manifesztálódott tulajdonság populációbeli való-
színűségét p jelöli, ugy definiálhatunk egy olyan K küszö-
böt, melyre 
teljesül, ahol 0 a standard normális eloszlásfüggvényt je-
löli . 
Ahhoz, hogy modellünk az öröklésmenetre ill. meghatáro-
zott utód veszélyeztetettségére válaszolhasson, feltesszük 
hogy 5./ n egyedből álló családban az együttes eloszlás 
n-dimenziós együttes normális eloszlás, melynek paraméterei 
x = g + k Hl 
,0(K)= 1 - p 
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az egyedek közötti genetikai r.. /i,j=l,2,...,n/ korrelá-
2 ^ ciókból ill. hp örökölhetőségi értékekből adódnak. 
Sajnos, az alkalmazásoknál általában az egyes feltéte-
leket nem ellenőrzik megfelelően, hanem a kvalitativ vagy 
poligén tulajdonságokból kiindulva használják az egész mo-
dellt. 
Algoritmusok 
Legtöbbször a feltett kérdés az, hogy konkrét utódban 
milyen valószínűséggel manifesztálódik a tulajdonság, ha 
családjának állapotát ismerjük. Ennek meghatározása a 
rokonság 
P (* u t ó d>K / állapota) |3| 
feltételes valószínűség kiszámításával történik. 
Ennek közelitésére az irodalomban két jelentős próbál-
kozással találkozunk. 
C. Smith (4) |3| meghatározásánál az együttes eloszlá-
sokat ugy közeliti, hogy 
a/ numerikus integrálást csak a két szülő esetében vé-
gez a genotipusos eloszláson végighaladva 
b/ az összes szereplő többi rokont pedig egymástól füg-
getlennek feltéve a k r f b r m regressziós együtthatókon keresz-
tül meghatározott 
T r - (brf gf + b g m) 
a - R2 h 2 ) U i 1 1 r 
küszöbtávolsággal veszi figyelembe, ahol g^fg az apa ill. 
anya genotfipusos értéke, T r az r rokon küszöbértéke, R utód-
2 rokon korrelacios együtthatója es h^ a megfelelő örökölhető-
ségi érték. 
R. N. Curnow (6) algoritmusában egzaktságra törekedve 
a feltételes valószinüség kiszámítását- igyekszik visszave-
zetni egyváltozós integrálokból álló kifejezések hányadosai-
nak kiszámítására. Kiindulásnál az 
+ oű +0« 
)•;• 5 f U , P ) t 1 ( X 1 ) . . . B n ( X n ) d X 1 . . . d X „ 
- <x> -oO 
integrált választja, ahol (x,R) a már emiitett sűrűségfüggvény, 
Bi(x ) , i=l,2,...,n; pedig az i-edik rokon konkrét betegség-
állapotától függően 0(x^ -t iíl. 1-0 (x^ -t jelentik. Algo-
ritmusa mintegy három-négy egyedből álló család esetén prog-
ramozható . 
Smith és Curnow algoritmusainak gyenge pontjai inditot-
tak arra, hogy más módon próbáljuk a közelitést. Több numeri-
kus módszer is kinálkozik, de reális feladat megoldására al-
kalmas eloszlásfüggvény esetén a numerikus integrálás ill. 
szimulációs módszerek alkalmatlanok. 
Kiindulva a Taylor-sorok jó tulajdonságaiból, elkészí-
tettünk egy algoritmust és ennek programját, melyben leg-
feljebb 10 dimenziós standard normális eloszlás sűrűség-
függvényét a 0 helyen a nyolcadik tagig Taylor-sorba fej-
tettünk, majd tetszőleges határok között integráltuk. 
? R " R R F " „ A , 
) - ) f ( x ) d x r . d x n ~ j - J g ^ f ^ d x r d x n 
A4 An A4 An. " 
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Sikerült az egyes deriváltak előállítására egy rekurziv 
összefüggést megadni. Az első eredmények szerint igen las-
san konvergáló sort ad a sorfejtés. Ezért' sortranszformáci-
ók alkalmazásával próbáltuk a konvergenciasebességet növelni. 
Az u.n. Euler-féle 
I ' B H - E H f - ^ h 171 
t-o t-o 
sortranszformáció gyengének bizonyult. Ennek többszöri egy-
másutáni alkalmazásának transzformációs formuláját levezet-
tük, 
t-o t-0 ó«0 
majd N-edik szeletig menve, bizonyos átalakítások után, foly-
tonos paraméterre kiterjeszthető transzformációt kaptunk. 
( ^ r Í H f c k E ( v ) ^ 7 = 0 ^ 
t«0 M H 
Z megfelelő értékével, melyet egyéb dólgok megszabnak a je-
lenlegi tesztelések során harmadik-negyedik tizedesben ta-
lálhatók az eltérések. 
Ijfovábbikkutatási i rányok 
a/ endogám népességben mennyire módosulnak az általános 
tö rvé ny s ze r üs é gek 
b/ szük rokonsági körben, különösen testvérek és iker-
testvérek esetén a környezeti hatások nyilván nem korrelá-
latlanul jelentkeznek az egyedekben; hogyan kell ebben az 
esetben modellünket módositani 
c[ több olyan rendellenességet ismerünk,ahol a küszöb-
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jelleg mellett dominanciahatást is észlelhetünk ; itt vagy 
uj modellben kell dolgozni, vagy bizonyos feltételes mező-
kön megtartható küszöbmodellben 
d/ metrikus paraméterekkel is kapcsolatba hozható po-
ligén rendellenesség esetén a küszöb állandóságának eldön-
tése valamint a metrikus skálán való becslése. 
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